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•药物与临床 •

沙库巴曲缬沙坦改善乳腺癌患者曲妥珠单抗所致心力衰竭的
效果研究

魏云杰 1，王俊峰 1，程飞 1，许海军 1，王静 2

【摘要】　背景　曲妥珠单抗是临床治疗乳腺癌的靶向药物，但其可能诱发心力衰竭，延误患者治疗并影响药

物的使用。而沙库巴曲缬沙坦是治疗心力衰竭的一线用药，但其能否改善化疗药物所致心力衰竭尚不得知。目的　评

估沙库巴曲缬沙坦对乳腺癌患者曲妥珠单抗所致心力衰竭的疗效，以期为临床工作提供更多的参考依据。方法　选取

2019 年 1—10 月于湖北医药学院附属太和医院心血管内科住院的曲妥珠单抗所致心力衰竭的乳腺癌患者 62 例为研究

对象。根据住院号单双号将患者分为常规治疗组（单号，n=28）及沙库巴曲缬沙坦组（双号，n=34）。常规治疗组仅

接受基本药物治疗，沙库巴曲缬沙坦组在常规治疗组的基础上使用沙库巴曲缬沙坦替换肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系

统（RAAS）阻滞剂，两组均治疗 2 个月。比较两组临床疗效和治疗前、治疗后 6 min 步行距离（6MWD）、N 末端脑

钠肽前体（NT-proBNP）、心电图指标（包括平均心率、P-R 间期、QRS 宽度、室上性期前收缩个数、室性期前收缩

次数）、心脏彩色多普勒超声检查指标〔包括左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室

收缩末期内径（LVESD）〕，记录两组药物不良反应发生情况。结果　沙库巴曲缬沙坦组治疗总有效率高于常规治疗

组（P<0.05）。治疗后，沙库巴曲缬沙坦组 6MWD 大于常规治疗组，NT-proBNP 低于常规治疗组（P<0.05）。治疗后，

沙库巴曲缬沙坦组 LVEF 高于常规治疗组（P<0.05）；治疗后，两组 LVEDD、LVESD 比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

常规治疗组、沙库巴曲缬沙坦组均未发生严重胃肠道反应、心悸、皮疹等药物不良反应。结论　沙库巴曲缬沙坦能够

改善乳腺癌患者曲妥珠单抗所致心力衰竭症状，提高患者心功能，减少心律失常的发生，有助于患者的临床康复。
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【Abstract】　Background　Trastuzumab is a targeted drug for the clinical treatment of breast cancer，but it may induce 
heart failure（HF），delay the treatment of patients and affect the use of drugs.Sakubastral/valsartan is the first-line drug in 
the treatment of HF，but whether it can improve the HF caused by chemotherapy drugs is not known.Objective　To investigate 
the effect of sakubastral/valsartan on the improvement of HF induced by trastuzumab in breast cancer patients，in order to 
provide more reference for clinical work.Methods　From January to October 2019，62 breast cancer patients with HF caused by 
trastuzumab in the Department of Cardiology Medicine，Affiliated Taihe Hospital of Hubei University of Medicine were selected 
as the study objects.According to the inpatient number，the patients were divided into two groups：the conventional treatment 
group（single number，n=28）and the sakubatral/valsartan group（double number，n=34）.The conventional treatment group 
received only basic medical treatment，and the sakubastral/valsartan group used the sakubastral/valsartan to replace the renin-
angiotensin-aldosterone system（RAAS）blocker based on the conventional treatment group.Both groups were treated for 2 
months.The treatment efficacy and 6-minute walk distance（6MWD），NT-proBNP，electrocardiographic indicators（including 
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average heart rate，P-R interval，QRS width，number of supraventricular premature beats，number of ventricular premature 
beats），and cardiac color Doppler ultrasound examination indicators〔including left ventricular ejection fraction（LVEF），

left ventricular end-diastolic diameter（LVEDD），left ventricular end-systolic diameter（LVESD）〕before and after 
treatment were compared between the two groups.Adverse reactions were recorded in both groups.Results　The total effective 
rate of the sakubatral/valsartan group was higher than that of the conventional treatment group（P<0.05）.After treatment，the 
6MWD in the sakubatral/valsartan group was larger than that in the conventional treatment group，and NT-proBNP was lower 
than that in the conventional treatment group（P<0.05）.After treatment，the LVEF of the sakubatral/valsartan group was higher 
than that of the conventional treatment group（P<0.05）；after treatment，there was no statistically significant difference in 
LVEDD and LVESD between the two groups（P>0.05）.There were no serious gastrointestinal reactions，palpitations，rashes 
and other adverse reactions in the routine treatment group and the sakubatral/valsartan group.Conclusion　Sakubastral/valsartan 
can improve symptoms of HF caused by trastuzumab in breast cancer patients，improve the heart function of patients，reduce the 
occurrence of arrhythmia，which is helpful for the clinical rehabilitation of patients.

【Key words】　Heart failure；Breast neoplasms；Sakubastral/valsartan；Trastuzumab；Treatment outcome

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。曲妥珠单抗（商

品名：赫赛汀）是靶向结合表皮生长因子受体 2（HER2）胞

外结构域的人源化单克隆抗体［1］，现已成为治疗 HER2 阳性

乳腺癌的主要药物，可明显提高患者的生存率［2］。但有研究

证实，曲妥珠单抗可抑制心肌 HER2，使患者左心室收缩功

能下降，进而发展成心力衰竭，这限制了其在化疗领域中的

应用范围［3］。当患者病情发展至心力衰竭时，通常需要使用

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

（ARB）改善心功能［4］。尽管患者预后较好，但中断化疗可

能导致不良后果。因此如何更好地避免心力衰竭发生或缩短

心力衰竭治疗时间，以及尽快恢复心功能是目前面临的重要

问题。

目前改善心力衰竭最有效的药物是北京诺华制药有

限公司研发的沙库巴曲缬沙坦，该药是由沙库巴曲和缬沙

坦两种成分以 1 ∶ 1 摩尔比例结合而成的盐复合物［5］。

PARADIGM-HF 研究证实，在射血分数降低的心力衰竭患者

中，与标准剂量依那普利相比，沙库巴曲缬沙坦降低了 20%
患者的心血管死亡或心力衰竭住院风险，并可降低全因死亡

率［6］，但该研究纳入对象为基础心脏病患者，并未纳入化疗

所致心力衰竭患者。目前尚未见沙库巴曲缬沙坦对化疗所致

心力衰竭的效果及安全性相关研究。为此，本研究旨在评估

沙库巴曲缬沙坦对乳腺癌患者曲妥珠单抗所致心力衰竭的疗

效，以期为临床工作提供更多的参考依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 1—10 月于湖北医药学院附属太

和医院心血管内科住院的曲妥珠单抗所致心力衰竭的乳腺癌

患者 62 例为研究对象。纳入标准：（1）预计生存期 >12 个月； 
（2）符合 2016 年美国心脏协会（AHA）制定的心力衰竭诊断

标准［7］。排除标准：（1）血压过低（收缩压≤ 80 mm Hg， 
1 mm Hg=0.133 kPa）者；（2）2 度以上房室传导阻滞者；（3）
美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级为Ⅳ级者；（4）
肺源性心脏病患者；（5）瓣膜病患者；（6）冠心病及其他

心肌病患者；（7）合并严重感染性疾病、严重肝肾功能不全

患者。患者均为女性，根据住院号单双号分为常规治疗组（单

号）及沙库巴曲缬沙坦组（双号）。其中常规治疗组 28 例，

年龄 35~55 岁、平均（48.8±15.8）岁，曲妥珠单抗化疗疗程

为（10.6±8.8）个月；沙库巴曲缬沙坦组 34 例，年龄 36~55 岁、

平均（47.2±16.1）岁，曲妥珠单抗化疗疗程为（11.1±9.7）
个月。两组年龄、曲妥珠单抗化疗疗程比较，差异无统计学

意义（t 值分别为 0.393、0.210，P 值分别为 0.696、0.834）。

所有患者签署知情同意书。本研究得到湖北医药学院附属太

和医院医学伦理委员会批准。

1.2　曲妥珠单抗化疗方案　初始负荷剂量为 8 mg/kg，随后为

6 mg/kg，每 3 周给药 1 次，即为 1 个疗程。

1.3　曲妥珠单抗所致心脏毒性诊断标准　曲妥珠单抗所致心

脏毒性的诊断参照美国心脏评估委员会（CREC）制定的相

关标准［8］：（1）以左心室射血分数（LVEF）降低为特征的

心肌病变。（2）症状性慢性心力衰竭（CHF）。（3）出现

心力衰竭相关体征：S3 奔马律和 / 或心动过速。（4）LVEF
至少下降 5% 并低于 55%，同时伴有 CHF 症状和体征；或

LVEF 至少下降 10% 并低于 55%，不伴有 CHF 症状和体征。

以上 4 项中，有 1 项符合即诊断为有心脏毒性。

1.4　治疗方法　常规治疗组仅接受基本药物治疗，包括：利

尿剂、肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）阻滞剂（包

括 ACEI 或 ARB 类药物）、螺内酯、β- 受体阻滞剂（包括

美托洛尔缓释片或比索洛尔），酌情使用正性肌力药物（如

西地兰或地高辛）等。沙库巴曲缬沙坦组在常规治疗组的基

础上使用沙库巴曲缬沙坦（商品名：诺欣妥，北京诺华制药

有限公司生产，批准文号：H20170344）替换 RAAS 阻滞剂。

如使用 ARB 类药物可直接替换为沙库巴曲缬沙坦，如使用

ACEI 类药物则在停药后 36 h 加用沙库巴曲缬沙坦。沙库巴曲

缬沙坦使用方法：采用剂量滴定法，从小剂量逐步滴定至患

者最大耐受剂量，维持血压在 100/60 mm Hg 以上。两组均治

疗 2 个月。

1.5　观察指标

1.5.1　临床疗效　临床疗效标准为：（1）显效：心力衰竭

基本控制或 NYHA 心功能分级提高 2 级以上；（2）有效：

NYHA 心功能分级提高 1 级尚不足 2 级；（3）无效：NYHA
心功能分级提高不足 1 级；（4）恶化：NYHA 心功能分级下

降 1 级或 1 级以上。治疗总有效率 =（显效例数 + 有效例数）
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/ 患者总例数 ×100%。

1.5.2　6 min 步行距离（6MWD）、N 末端脑钠肽前体（NT-
proBNP）　分别于治疗前和治疗后采用 6MWD、NT-proBNP
评估患者心功能变化。6 min 步行试验要求患者在平直的科室

过道尽快行走 6 min，记录其步行距离。采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）法检测患者清晨空腹血清 NT-proBNP，试剂由罗

氏诊断产品（上海）有限公司提供，试剂批号：170574。
1.5.3　心电图指标　所有患者分别于治疗前与治疗后接受

Holter 检测，主要采集指标包括：平均心率、P-R 间期、QRS
宽度、室上性期前收缩个数、室性期前收缩次数。

1.5.4　心脏彩色多普勒超声检查指标　所有患者分别于治疗

前与治疗后接受心脏彩色多普勒超声检查，主要观察指标包

括 LVEF、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室收缩末期

内径（LVESD）。

1.5.5　药物不良反应发生情况　在治疗结束后 1 个月对所有

患者进行电话随访，随访内容主要为药物不良反应（包括严

重胃肠道反应、心悸、皮疹等）发生情况。

1.6　统计学方法　采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理。计

量资料以（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验；计

数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组临床疗效比较　常规治疗组中，显效 5 例（17.9%）、

有效 10 例（35.7%）、无效 8 例（28.5%）、恶化 5 例（17.9%），

治疗总有效率为 53.6%（15/28）；沙库巴曲缬沙坦组中，显

效 14 例（41.2%）、有效 13 例（38.2%）、无效 6 例（17.6%）、

恶化 1 例（2.9%），治疗总有效率为 79.4%（27/34）。沙库

巴曲缬沙坦组治疗总有效率高于常规治疗组，差异有统计学

意义（χ2=4.692，P=0.030）。

2.2　两组治疗前后 6MWD、NT-proBNP 比较　治疗前，两组

6MWD、NT-proBNP 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后，沙库巴曲缬沙坦组 6MWD 大于常规治疗组，NT-
proBNP低于常规治疗组，差异有统计学意义（P<0.05，见表1）。
2.3　两组治疗前后心电图指标比较　治疗前，两组平均心率、

P-R 间期、QRS 宽度、室上性期前收缩个数、室性期前收缩

次数比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，沙库巴

曲缬沙坦组平均心率、P-R 间期、QRS 宽度、室上性期前收

缩个数、室性期前收缩次数小于常规治疗组，差异有统计学

意义（P<0.05，见表 2）。

2.4　两组治疗前后心脏彩色多普勒超声检查指标比较　治疗

前，两组 LVEF、LVEDD、LVESD 比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗后，沙库巴曲缬沙坦组 LVEF高于常规治疗组，

差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组 LVEDD、

LVESD 比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 3）。

表 1　两组治疗前后 6MWD、NT-proBNP 比较（x±s）
Table 1　Comparison of 6MWD and NT-proBNP between the two groups 
before and after treatment

组别 例数
6MWD（m） NT-proBNP（ng/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

常规治疗组 28 334.3±115.6 475.6±214.3 6 247±2 357 2 224±1 146

沙库巴曲缬沙坦组 34 323.5±116.9 577.8±183.6 6 649±2 467 1 146±544

t 值 0.364 2.022 0.651 4.866

P 值 0.717 0.048 0.517 <0.001

注：6MWD=6 min 步行距离，NT-proBNP=N 末端脑钠肽前体

2.5　两组药物不良反应发生情况　常规治疗组、沙库巴曲缬

沙坦组均未发生严重胃肠道反应、心悸、皮疹等药物不良反应。

3　讨论

曲妥珠单抗是临床治疗乳腺癌的靶向药物，不过其存在

一定的心脏毒性，可能诱发心力衰竭，延误患者治疗，导致

其临床应用受限。因此，寻求有效的对抗措施，顺利完成靶

表 2　两组治疗前后心电图指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of electrocardiographic indicators between the two groups before and after treatment

组别 例数
平均心率（次 /min） P-R 间期（ms） QRS 宽度（mm） 室上性期前收缩个数（个 /d） 室性期前收缩次数（次 /d）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

常规治疗组 28 94.3±15.6 85.6±14.3 246.7±56.8 224.3±45.7 138.4±20.7 126.4±16.6 6 524±1 135 3 766±987 8 868±2 645 4 734±1 635

沙库巴曲缬沙坦组 34 96.5±16.9 77.8±13.6 248.6±66.7 196.4±43.8 138.3±20.2 114.5±13.8 6 874±1 256 2 386±810 8 759±2 364 2 675±1 103

t 值 0.528 2.196 0.119 2.448 0.019 3.083 1.139 6.046 0.170 5.899

P 值 0.600 0.032 0.906 0.017 0.985 0.003 0.259 <0.001 0.866 <0.001

表 3　两组治疗前后心脏彩色多普勒超声检查指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of the cardiac color Doppler ultrasound examination indicators between the two groups before and after treatment

组别 例数
LVEF（%） LVEDD（mm） LVESD（mm）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

常规治疗组 28 38.2±7.6 43.4±8.1 55.8±8.0 56.1±8.1 38.2±7.5 36.0±6.5

沙库巴曲缬沙坦组 34 37.8±8.0 47.4±7.2 56.1±8.1 53.4±6.8 38.1±7.5 35.7±6.7

t 值 0.200 2.058 0.146 1.427 0.052 0.178

P 值 0.842 0.044 0.884 0.159 0.958 0.860

注：LVEF= 左心室射血分数，LVEDD= 左心室舒张末期内径，LVESD= 左心室收缩末期内径
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向化疗是临床必须面对的重要问题。本研究通过对曲妥珠单

抗所致心力衰竭患者使用沙库巴曲缬沙坦，证实了沙库巴曲

缬沙坦能够改善曲妥珠单抗所致心力衰竭患者的心功能，减

少心律失常的发生，有助于患者的快速恢复及减少不必要的

停药。

曲妥珠单抗属人源性单克隆抗体，用于治疗 HER-2 阳性

转移性乳腺癌，靶向性高。曲妥珠单抗所致心脏毒性包括：

LVEF 降低、心动过速、心悸、呼吸困难、胸闷及慢性心力衰

竭等［9］。曲妥珠单抗所致心脏毒性一般发生在化疗 4.5 个月

后，多为可逆性，终止治疗后 1~2 个月心脏功能即可恢复或

接近基线水平；且心脏毒性与曲妥珠单抗剂量无相关性，即

使心脏功能受损，基础病理检测显示心肌超微结构亦无明显

异常［10-11］。因此，此类心力衰竭整体预后相对较好。目前临

床上针对曲妥珠单抗所致心力衰竭主要是停止化疗药物及使

用 RAAS 阻滞剂对症处理，其中 ACEI 是经典药物，但临床仍

可发现部分患者心力衰竭症状缓解不明显，导致停药。而沙

库巴曲缬沙坦是目前心力衰竭治疗中的重要药物，相较 ACEI
具有更好的抗心力衰竭效果［12-14］。PARADIGM-HF 研究证实，

沙库巴曲缬沙坦较依那普利能降低 20% 心血管复合终点事件

发生风险，患者心功能可以得到更早的恢复［6］。由此，本研

究组认为在曲妥珠单抗所致心力衰竭人群中使用沙库巴曲缬

沙坦可能同样获益。

本研究结果显示：沙库巴曲缬沙坦组治疗总有效率高于

常规治疗组；治疗前，两组 6MWD、NT-proBNP 比较无统计

学差异；治疗后，沙库巴曲缬沙坦组 6MWD 大于常规治疗组，

NT-proBNP 低于常规治疗组；常规治疗组、沙库巴曲缬沙坦

组均未发生严重胃肠道反应、心悸、皮疹等药物不良反应；

提示沙库巴曲缬沙坦确实有更好的心力衰竭改善作用，且安

全性较好。结合 PARADIGM-HF 研究纳入人群的心力衰竭病

因［6］，笔者推测沙库巴曲缬沙坦对心力衰竭的治疗效果并不

取决于心力衰竭类型，而是具有普适性。鼓舞人心的是，本

研究结果显示：治疗前，两组 LVEF、LVEDD、LVESD 比较

无统计学差异；治疗后，沙库巴曲缬沙坦组 LVEF 高于常规

治疗组；治疗后，沙库巴曲缬沙坦组 LVEDD、LVESD 小于

常规治疗组，但无统计学差异；提示沙库巴曲缬沙坦有较好

的抗心脏重构效应，或许其改善心力衰竭的作用来源于此。

本研究另一个出乎意料的结果是：沙库巴曲缬沙坦能进一步

改善心电图指标，主要表现为降低了平均心率、P-R 间期、

QRS 宽度、室上性期前收缩个数、室性期前收缩次数，与 DE 
DIEGO 等［15］的研究结果一致。其作用机制可能是因沙库巴

曲缬沙坦改善心脏重构更为明显，所以更早地表现为电重构

的改善，笔者认为沙库巴曲缬沙坦不是一种抗心律失常药物，

但是其具体机制仍值得进一步研究。

本研究为临床使用曲妥珠单抗所致心力衰竭患者提供了

一种新的保护策略，尤其适用于我国中年女性乳腺癌患者，

且安全性较好，不会增加药物不良反应。这一治疗策略可能

有助于提供围化疗期心脏保护，减少不必要的停药。不过值

得注意的是本研究是一个开放性的小样本队列研究，因样本

量小、药物开放可能导致结论出现偏倚；其次，本研究心脏

彩色多普勒超声检查并非同一人完成，受心脏彩色多普勒超

声检查医师自身因素影响可能出现检测误差。因此后续的研

究将进一步探讨沙库巴曲缬沙坦改善心力衰竭症状的具体作

用机制，阐明其作用靶点。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦能够改善乳腺癌患者曲妥珠

单抗所致心力衰竭症状，提高患者心功能，减少心律失常的

发生，有助于患者的临床康复。这为接受曲妥珠单抗化疗的

乳腺癌患者提供了新的保护策略，减少了不必要的停药。
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《高血压性脑出血中国多学科诊治指南》相关推荐意见（一）

院前急救

　　对突然出现的疑似高血压性脑出血（HICH）患者，急救人员应迅速评估，并进行现场因地制宜的紧急处理后，尽快将患者转送至附近有救

治条件的医院（Ⅰ级推荐，C 级证据）。

急诊处理

　　急诊对疑似出血性脑卒中患者应快速地进行初诊、评估，稳定生命体征，进行颅脑 CT 等影像学检查明确 HICH 诊断，完成急诊必要的实验

室检查（Ⅰ级推荐，A 级证据）。

神经影像学检查

　　1. 接诊后尽早行颅脑 CT 或磁共振成像（MRI）检查，明确 HICH 的诊断（Ⅰ级推荐，A 级证据）。

　　2.CT 血管造影（CTA）、MRI、磁共振血管成像（MRA）、磁共振脑静脉窦血管显像（MRV）及数字减影血管造影技术（DSA）可用于诊

断或排除动脉瘤、动静脉畸形、肿瘤、烟雾病及颅内静脉血栓形成等引发的继发性脑出血（Ⅰ级推荐，B 级证据）。

　　3. 有条件的单位可对患者常规行 CTA 检查，在排除继发性脑出血的同时，其显示的“斑点征”可用于预测血肿扩大的风险（Ⅱ a 级推荐，

A 级证据）。

　　4. 平扫 CT 上显示的“黑洞征”“混杂征”及“岛征”可能有助于预测血肿扩大的风险（Ⅱ b 级推荐，B 级证据）。

　　5. 评估血肿扩大风险应综合考虑基线血肿体积、口服抗凝药史、发病至首次行颅脑 CT 检查时间等因素（Ⅰ级推荐，A 级证据）。

（来源：医脉通）


